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INTRODUCCION

A pesar de que la prolactina (PRL) ha sido la en la mayoria de los casos con hiperprolactinemias
hormona méas ancestralmente conocide), su (10). La “prolactina grande-grande”, la “prolactina
molécula fue identificada hace apenas tres décadas,grande”, la “pequefia- pequefia prolactina”, y la
en el afio 197(), y poco tiempo después fue aislada forma glicosilada; sus pesos moleculares son
de la adenohipdfisis. Hubo muchas dudas sobre la diferentes y probablemente tengan funciones
existencia de una hormona lactogénica hipofisaria distintas(10,11)
diferente de la hormona de crecimiento (hGH), El subtipo eritrosinofilico de células acidéfilas
aunque se conocian evidencias de su separacion. Lade la adenohipdéfisis que produce PRL —el
hGH tiene una gran actividad lactogénica en muchos |actotropo— se encuentra situado en las porciones
animalesy aunque en varios de ellos se habia logradopostero-laterales de la parte distal de la glandula
separar ambas hormonas, hubo grandes dificultadesadenohipofisaria; 10 que facilita el abordaje
técnicas para lograrlo en los primatey. Por quirargico transesfenoidal de los tumores que de alli
ejemplo, se sabe que la hGH purificada posee se derivan(12), y que por mucho tiempo llevé a
actividad lactogénica; asi, laadministracion de hGH clasificarlos como adenomas acidofilico por tefiirse
de primates a los humanos ejerce actividad de rosado con el colorante compuesto de
mamotrdpica. Entre las evidencias se mencionan: hematoxilina y eosingl13). Para que esta célula
hipertrofia y crecimiento del buche de las palomas especializada se desarrolle necesita de la presencia
mediante bioensayo y que la administracion de de un factor de transcripcién llamado Pit 1, que es
extracto de adenoma hipofisario de una paciente con comun para otras células hipofisarias (somatotropos
galactorrea en una mujer normal, logré obtener ytirotropos)y que también se une al gen de prolactina
actividad propia de PRL que no fue neutralizada por en varios sitios(14). La secrecién de PRL esta
antisueros dirigidos especificamente contra hGH ténicamente inhibida por la dopamina secretada en
(5,6). Por otro lado, se habia descrito lactancia l|os nucleos hipotalamicos y que alcanza la hipofisis
posparto normal en una enana atelidtica con ausenciaa través de los capilares del sistema portal
congénita de hGH7). hipotalamo-hipofisario, donde a su vez se ha descrito

La PRL es una hormona polipeptidica de 198 una circulacién de retorno desde la glandula al
aminoacidos cuyo gen se localiza en el cromosoma hipotalamo(14-16). Varios neuropéptidos también
6, donde también esta el del antigeno leucocitario |a inhiben, entre los que se encuentran: el acido
humano (HLA) (8,9). Se han descrito varias gamma-amino-butirico (GABA) en la hipofisis, las
isoformas circulantes de su molécula: la “pequefia catecolaminas(17) y acetilcolina (18). Otras
prolactina” que es muy activa biolégicamente y sustancias son inhibidoras: la levodo@®,20) y
ocupa el 80 % de la produccion, es la que presenta alcaloides derivados del erg@tl). Por el contrario,
mas actividad sobre el receptor especificoy se halla su secrecion es estimulada por la hormona

estimulante de tirotropina (TSH), serotonina (5-

HT), histamina, betaendorfinas, colecistoquinina

(CCK), polipéptido intestinal vasoactivo (VIP),
Recibido: 05-02-04 bombesina, neurotensina y sustancia®18,21,22)
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y por varios medicamentos tales como los derivados
de las fenotiazinas, y cloropromazina y drogas
utilizadas como antieméticos o antiulcerosas
(cimetidinay derivados). La PRL se sintetiza en los

acido ribonucleico (RNA) transcriptor mayor que el
hipofisario(14). EI RNA mensajero (mMRNA) de la
PRL no hipofisaria posee una secuencia distinta 5’
no traducida (UTR) correspondiente a un exén

ribosomas de los prolactinotropos o lactotropos adicional: el exdén 1A(23). Este exén IA y los
adenohipofisarios, es concentrada en el aparato deelementos promotores asociados a él estan
Golgy y almacenada en forma de granulos en el localizados a 8 000 bp del sitio de iniciacion para la
citoplasma celular, de donde es liberada al recibir transcripcion de la PRL hipofisar{a4) (Figura 1).

las sefiales secretagogas. Su liberacién es episédicafEn algunos roedores la sintesis extrahipofisaria de
enformade pulsos de duracion, amplitud y elevacion PRL pudiera estar condicionada a factores de
variables y modificada en varias condiciones crecimiento locale$24).

fisiolégicas como el suefio, movimientos no rapidos Ademas de los receptores nativos en la glandula
de los ojos (REM), laingesta alimenticia, embarazo, mamaria para la accién de la prolactina en sus
lactanciay estimulos locales en mama o arcos reflejos diferentes isoformas, otros tipos de receptores para

como la vision o el llanto del nifi@,14,22)

La hiperprolactinemia es comin en algunas
enfermedades como el hipotiroidismo, el sindrome
de ovario poliquistico, la acromegalia e insuficiencia
hepatica o renal.

La sintesis extrahipofisaria de prolactina humana
es controlada por un promotor diferente al de la PRL
hipofisaria, envuelve un exoén alternativo “aguas
arriba” del sitio inicial pituitario que genera un

PRL se han localizado en higados de r&2a$con

una secuencia de aminoéacidos similares a los de la
hGH (26); son mas abundantes en las hembras. Los
estr6genos aumentan el niumero de receptores de
PRL en el higado de las rat&y), mientras que la
testosterona, la medroxiprogesterona y el cortisol
los inhiben(28). La hormona de crecimiento y otros
factores como los esteroides gonadales o
suprarrenales, ademas de la propia PRL, pueden

Transcriptor
Promotor exones 1-5
extrapituitario yZ N\ / N / \ AAA
— Sl 00
. pre-PRL
Exon la Pit /ER
helix 1 helix 2 helix 3 helix 4
NH, CO0~ *+—
> 23k monomero de PRL

Figura 1. El gen de PRL. Cinco exones codifican el gen de la pre-PRL
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modularlos (15). También se encuentran en
hipotalamo, suprarrenales, rifidn, pancreas, ovarios,
testiculos, tejido linfoide, préstata, vesiculas
seminales y cerebr@0). EIl receptor de PRL es
codificado por un gen en el cromosoma 5p13-i4,
cerca del gen para el receptor de hormona de
crecimiento y pertenece a una familia que incluye a
citoquinas y algunos factores de crecimiento, lo que
le ha dado soporte a su dualidad como hormona y
citoquina(14).

Se ha detectado PRL en otros tejidos como en
neuronas hipotalamicas, endometrio, decidua,
mamag14), células del sistema gastrointestinal y de
algunos tejidos cancerosos de pulmon vy riits).

En esta revisién exponemos en forma detallada
la formacion de la hormona lactogénica prolactina
en sitios diferentes de los lactotropos hipofisarios y

secreta prolacting29); Maslar y Riddick(30) la
hallaron entre los dias 22 y 28 del ciclo menstrual
normal. En el embarazo temprano el liquido
amnidtico muestra concentraciones crecientes de
PRL hasta la décima semana; pero aumenta
marcadamente hacia la 20, llegando a alcanzar
valores 10 a 100 veces mas altos que en plasma
materno y fetal, para luego disminy2). Por el
hecho de que la PRL materna no pasa al liquido
amniético o que sus concentraciones no suelen
disminuir al administrar analogos dopaminérgicos,
se establecié que deberia existir un origen propio
para su producciéon. Tal sitio es la decidua: la PRL
aqui elaborada es biolégica, quimica e inmu-
nolégicamente igual que la séri¢al1,32) alli su
produccién es iniciada por la progesterona, pero
después de la decidualizacién su secrecion continta

sus posibles acciones sobre algunos 6rganos distantesaln en ausencia de estrégeno y progeste(as)a

de la glandula mamaria (Figura 2).
Otras fuentes de produccién de prolactina

Decidua
El endometrio humano decidualizado sintetiza y

Tejido / Tipo de célula

Cerebro / Neurona
Tumores de hipofisis

Pituitaria / Lactotropo
Gléandula lagrimal / Epitelio

Timol / Timocito
Ca. Broncogénico

Ca. Pulmon

Ganglio linfético / Linfocito

SN

Gléandula sudoripara / Epitelio 7

Mama / Epitelio
Tumores / Mama
Bazo / Linfocito
sistema inmune

Tumores renales
Piel / Fibroblasto

Endometrio / Epitelio

Miometrio / Fibroblasto
Decidual / Célula estromal
Médula 6sea / Célula linfoide

Figura 2. Secrecion extrahipofisaria de prolactina Rc =

Vol. 64, N° 1, marzo 2004

Comportamiento de Fluidos

Liquido amnidtico

Tumores de
cuello uterino

La PRL decidual es un polipéptido de 197-199
aminoacidos(14) y se necesita la integridad del
amnios y del corion para su sintesis. La produccioén
aumenta con la progesterona y con la mezcla de
estr6geno y progesterona, pero no con el estrégeno

LCR
Lagrimas

Leche

Suero

Orina

iquido folicular

Testiculos /
region intersticial

Receptores.
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solo(34). El acido araquidonico, laendotelinalyla sintesis de prostaglandinas en el rifjés).
interleuquina 1 reducen la tasa de secrecion de PRL
decidual35,36) Unaproteina purificada placentaria: Neuronas hipotalamicas
23,5 kD, demostro estimular la sintesis y secrecion
de PRL en los cultivos decidualésr). Por estudios de inmunohistoquimica se halogrado
La insulina, el factor de crecimiento parecido a establecer la presencia de hGH y TSH en areas
la insulina a través de sus propios receptores y la neuronales extrahipofisarigas). No existe duda de
relaxina también estimulan la sintesis y liberacion que el cerebro produce y libera hormona adreno-
de PRL decidual38). Como hemos expuesto, la corticotrépica (ACTH)47)y, dado que hay PRL en
regulacién de la PRL decidual difiere de la hipofisaria condiciones normales en liquido cefalorraquideo
in vitro; por ejemplo: la dopamina, bromocriptinay (LCR), se puede inferir que esta hormona también
la hormona hipotalamica liberadora de tirotrofina sea secretada por células neuronales distintas a los
(TRH) no la modifican34), igual ocurre cuando se  prolactinotropos hipofisarios. EI gen de la PRL
administra dopamina o sus agonistas y antagonistastambién se “expresa” en el cerelipd,43) y en los
a la mujer gestante, es decir, estas sustancias novertebrados este 6rgano es un “blanco” parala accién
modifican la concentracion amnidtica de PRI). de la PRL, cuya actividad se ha relacionado al
No es clara la funciéon de la PRL en el liquido cuidado de sus neonatos y, a algunas conductas
amniético; pudiera intervenir en la modulacién del como la de migracion de las aves e incubacién de sus
equilibrio hidroelectrolitico fetal, protegerlo de la  “polluelos” (48).
deshidratacion controlando el transporte de agua y Por otro lado, ciertos estudios han sugerido que
sodio a través del amnios, reduciendo a su vez la normalmente existe correlacion entre las concen-
permeabilidad de éste en el sentido feto-madog traciones de hormonas adenohipofisarias plasmaticas
y aun, se presume que pueda intervenir en el ylas del LCR, lo cual ha sido demostrado también
crecimiento del endometrio, crecimientoy desarrollo por nosotros (datos sin publicar); pero sobre todo en
fetal y coadyuvar en la preparacion de la glandula los enfermos con acromegalia, donde se han
mamaria para la lactancigdl). Hasta se ha encontrado altas concentraciones de hGH en ambos
comentado que pudiese tener influencias en el paso fluidos (49). Algunos investigadores han notado
del feto del medio liquido-acuoso materno al aéreo, niveles altos de PRL en LC®0-54)y, otros han
o exterior. Otra de las funciones atribuibles a la pensado que las concentraciones muy elevadas
PRL decidual es la relacionada a la madurez pueden sugerir la expansién extrasellar de tumores
pulmonar fetal porque hay receptores en sus (51). Assies y col.(50) han demostrado fuerte
pulmones parala PRl1). El sindrome de membrana correlacién entre las concentraciones séricas y del
hialina ha sido asociado a bajas concentraciones de LCR sugiriendo que su presencia deriva del suero
PRL en el liguido amnidétice42). sanguineo, lo que se apoya en el hecho de que se
Se presume que la PRL decidual tenga un papel presentanincrementos en LCR conla administracion
sobre la contraccion utering22) porque se ha de sustancias que elevan las concentraciones
establecido que el miometrio produce PRI3) o plasmaticas de PRL en pacientes sin evidencia de
unasustancia muy parecida a ¢4l4). Otros sugieren tumores hipotalamicos o hipofisarios que causan
que la PRL puede contribuir a evitar el rechazo del hiperprolactinemig50,55)
embriéon recién implantado por supresion de la Se han propuesto 3 modalidades para explicar la
respuesta inmune matered). presencia de PRL en el liquido cefalorraquideo; una
Se ha encontrado elevacion de los niveles de de ellas se refiere al hecho de que las hormonas
PRL plasmatica en casos de hipertensiéon arterial pueden entraral LCR através de los plexos coroideos
asociada al embarazo, al inicio y final del mismo, y por filtracion desde la sangre, esta parece ser la via
se hallo correlacion entre las cifras altas de la presidon en los pacientes con prolactinomas y la correlacién
arterial y las concentraciones sanguineas elevadasentre los niveles séricos y los del LCR, parecen
de PRL, por lo que se sugiere alglin papel de esta apoyar esta teorigt7), lo cual no ha sido posible
hormona en la hipertension asociada al embarazo, demostrarse para hGH, ACTH, hormona estimulante
bien a través de modificaciones en la respuesta del foliculo ovarico (FSH) o la luteinizante (LH)
vascular a agentes vasopresores o en la produccién(49,51,52) Otro mecanismo propuesto es, que
de retencidon de sal, con mayor sensibilidad a la pudiese existir pérdida de hormonas hipofisarias
angiotensina circulante y/o que actlue controlando la directamente en el LCR por la distorsién de las
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relaciones anatémicas de las regiones selares yectépica— de sustancias similares o iguales a la
paraselares, como ocurre con expansion tumoral prolactina hipofisaria mezcladas con secrecion de

extraselar; sin explicar las altas concentraciones en ACTH, TSH y FSH/LH (59).

Asi, Ginsburg y

tumores pequefios intraselares o en el sindrome deVonderhaan(60) han demostrado que algunos
sillaturca vacia que también distorsionan la anatomia tumores malignos de las mamas sintetizan y secretan

local (51,54) Por ultimo las hormonas y entre ellas

secrecion directa, por un proceso que se ha llamado
“exocitosis fuera de lugar(s6), lo que ha sido
demostrado por estudios morfolégicos en adenomas
hipofisarios, liberando granulos que contienen
hormonas en multiples sitios y no solamente dentro
del capilan56). Este mecanismo puede tomar lugar

en los casos de tumores que se salen de la silla turca.

En un estudio de Braunsteiny c@l7)se encontro
elevacion de otras hormonas glicoproteicas como la
TSH, FSHy LH en pacientes con tumores primarios
hipofisarios con o sin expansién extraselar. Estos
autores cuantificaron y no hallaron elevacion de la
subunidad alfa comun para estas hormonas; mientras
Kourides y col.(57) la encontraron elevada en 5 de
60 pacientes con adenoma pituitaricos, dos de ellos
con crecimiento extraselar.

A pesar de haberse investigado, no ha sido posible
dar explicacion fisiolégica de la presencia de

prolactina en liquido cefalorraquideo de personas 2.

normales o con adenomas productores de PRL.
Mamas

Normalmente, la PRL hipofisaria viaja por via
sanguinea a la mama, atraviesa el epitelio para
estimular la sintesis lactea dentro del lumen alveolar,
pero la mamapger s€ es una fuente importante de
prolactina que es produciday procesada enlas células
de laglandulay pasa directamente a la ldgBg Se
cree que pueda intervenir en su funcién inmu-
nolégica; pero el mecanismo y larazén exacta de su
presencia alli no ha podido ser determin@dd. En
las ratas hay significantes cantidades en la leche,
que al ser absorbida por el intestino del neonato
puede producir cambios en la maduracion del sistema
endocrino hipotalamico de sus cri@s).

Tumores
A diferencia de los tradicionalmente conocidos

adenomas hipofisarios o hipotalamicos que secretan
PRL o los adenomas mixtos hipofisarios comunes

que producen prolactinay hormona de crecimiento, 3.

existen algunas publicaciones con referencia a la
produccién por ciertos tumores —produccién

Vol. 64, N° 1, marzo 2004

PRL.
la PRL, pueden entrar al espacio subaracnoideo, por 1.

Carcinomas secretantes de prolactina hipofisaria.
Los carcinomas hipofisarios productores de PRL
son extremadamente raros y tienen la parti-
cularidad de un rapido crecimiento hacia las
estructuras adyacentes y subyacentes creando
destruccién masiva de la silla turca, piso y
paredes; invaden el seno esfenoidal, el seno
cavernoso y dan metastasis a distancia, dentro y
fuera del sistema nervioso cent(al); aunque
también se han descrito en muy raras ocasiones
diseminacion viscera(62,63) Tienen como
caracteristica que poseen bajo nimero de mitosis
e histolégicamente se diferencian poco de los
cumulos celulares hiperplasicos que acompafan
a otros adenomas no secretantes de PRL y que se
hacen insensibles rapidamente a los analogos
dopaminérgicos y a los agentes quimioterapéu-
ticos; aunque la cirugia y la radioterapia son
beneficiosog64).

Mamas

Desde hace mucho tiempo se ha incriminado a
los excesos estrogénicos como factores asociados
a la aparicion del cancer mamario; es conocido,
como el riesgo de cancer de mama aumenta en las
pacientes que cursan con elevados y prolongados
niveles de estrégenos como las que presentan
sindrome de ovarios poliquisticos o tumores
productores de estrégenos, con la terapia
estrogénica con o sin agregado de progestagenos,
la menarcatemprana o menopausiatardiay, como
la sintesis de PRL hipofisaria es estimulada por
los estr6genos, no seria raro ver la asociaciéon de
cancer de mamas y el incremento sérico de PRL
(60,65) Hay respuestas exageradas en la secrecion
de PRL a la infusion de hormona estimuladora
del tiroides o tirotrofina (TSH) en mujeres que
han padecido de carcinomas mamarios y en sus
hermanagq66). Se conoce de algunas publica-
ciones que demuestran sintesis y secrecion de
PRL local en casos de tumores malignos de la
mama y de publicaciones de aparicién de
prolactina en el contenido liquido de algunos
guistes de la mam@o).

Pulmones

Una de las primeras descripciones de sintesis
local de prolactina por células tumorales de un
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carcinomabroncogénico fue en 1971. Turkington conadministracién de esteroides gonadélésis,4)

(67) narré el caso de un hombre de 53 afios con En una cepa de ratones que presentan enanismo con
carcinoma broncogénico indiferenciado que ausencia de células acidéfilas hipofisarias y que
presentaba altas concentraciones de prolactina producen poca o nula secrecion de la misma, se
sérica, que disminuyd con la radioterapia. logra aumentar la cuenta espermatica y mejorar la
También describié una mujer de 49 afios con tasa de fertilidad cuando se les administra PRL.
hipernefroma, hiperprolactinemia y galactorrea

que mejor6 después de la resecciéon del tumor y Testiculo

noté6 que 1 de 21 pacientes con carcinoma

pulmonar tenia hiperprolactinemia. Davisy col. Algunos estudios indican que los receptores para
(68) también demostraron hiperprolactinemia en la PRL en el testiculo, se encuentran en la region
pacientes con cancer de pulmoén, pero ninguno intersticial, que el sistema reproductor masculino
present6 galactorrea o hipogonadismo. presenta receptores de membrana para PBLY
Molitch y col. (69) al analizar 215 pacientes con que la propia PRL aumenta el complejo receptor de
canceres de diferentes tipos, encontraron 15 con andrégenog76). Se ha establecido que la PRL
hiperpolactinemia (7 %). Sin embargo 12 de las presenta accidon antigonadal en vertebrados mami-
15 usaron fenotiazinas u opiaceos o habian feros o no, pero se ha reportado que una cepa de
recibido radiaciones al térax o cerebro, que como ratones con dafio al gen de PRL o al de su receptor,
se sabe, aumentan las concentraciones de PRL.son fértiles(77).

Sé6lo en el 1 % de los que presentaron hiper- Un papel analogo a lo que ocurre en el ovario y
prolactinemia, no se encontré causa conocida. sus células de la granulosa con relaciéon a la
4. Cuello uterino concentracién de PRL local, pudiese establecerse

Hsu y col.(70) encontraron que el 31 % de las para la funcién testicular ya que al aumentar la
pacientes con carcinoma del cuello uterino tenian concentracién plasmatica o local de PRL enlaregién
hiperprolactinemia, lo hallaron en 229 de 743 intersticial del testiculo, traeria una disminucién de
mujeres estudiadas. Estos mismos autores latestosteronay como consecuencia pudiese ocurrir
encontraron prolactina en tejidos aislados del impotencia y/o azoospermia de aquellos hombres
cancer cervical cuando realizaron estudios con altos niveles de PRL sérica, lo cual se hace
inmunohistoquimicos a las células tumorales; reversible al tratarlos con bromocriptiten,78)

pero no mencionan administracion de medica-

mentos que elevan la PRL en sus pacientes. Sistema inmune

Liquido folicular Se ha establecido que los linfocitos presentes en
el bazoylamédula 6sea producen ciertas cantidades

No esta esclarecido el papel de la PRL en el de PRL(24)y que existen una serie de receptores de
liquido del foliculo ovarico. Existen cambios enla PRL en grupos de células inmunes derivadas de la
produccién de progesterona cuando se disminuyen o médula 6sea. Pellegrini y cgr.9)demostraron que
aumentan las concentraciones de PRL en medios dela PRL actia sobre estas células modificando
cultivos de células de la granulo@ad). Aunque no funciones inmunes “muy selectivas”. También se
se sabe lafunciéon de la PRL en los ovarios, McNatty han descrito receptores para PRL en bazoytimoy se
(72) demostré que la progesterona casi desaparecepiensa que pueda potenciar las funciones o el
de los cultivos de células de la granulosa con crecimiento de las células linfoides, mieloides y
concentraciones foliculares de 100 ng/mL de PRL; receptores de citoquinas hematopoyétiay. La
pero no es inhibida cuando hay 10 a 20 ng/mL. En PRL tiene efecto sobre el crecimiento en ciertas
los estados hiperprolactinémicos se ha observado células de linfomas y ha mostrado actividad
alteracion del desarrollo folicular y defectos de la antiapoptética, que se ha utilizado ampliamente como
fase luteal73,74) un modelo de accion sobre células inmuiies).

En el hombre los niveles plasmaticos de PRL son Zellwerger y col., citado por Horsemagz4),
comparables o algo menor que los de las muj@gies  demostraron que la PRL estimula el sistema inmune
y, los factores que regulan su sintesis son similares y el de citoquinas en modelo experimentaktieck
a las del sexo femenin@75); disminuye su hemorragico enratasy, enlos humanos, la secreciéon
concentracién con la hipofisectomia y aumentan de PRL se correlaciona con la severidad del lupus
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eritematoso diseminado, enfermedad autoinmune
que afecta a mujeres jéveng®). Se ha sugerido

que la PRL contenida en la leche materna sea parte 6
responsable de sus efectos inmunoldgicos (14).

Otros tejidos y fluidos 7

Hay receptores para prolactina en el higado,
bazo y pancreas y se ha demostrado que causa
regeneracion hepatica después de la hepatectomia 8.
parcial; produce crecimiento del intestino delgado
(81,82)y acelera el transporte de bilis y taurocolatos
durante la lactancig82,83) también parece que
modula la proliferacién de células beta del pancreas
(83).

Es frecuente observar en los recién nacidos de
ambos sexos una elevacion o tumefaccion de ambas
glandulas mamarias y si se hace presion en ellas
puede aparecer una secrecidn blanquecina conocida
en la lengua alemana como “hexenmilch,” o “leche
de brujas”, en el cual el epitelio glandular secretor
de lamama elabora, en el protoplasma, una sustancia
similar en su composicion a la leche mad(g4).

. . 12.
Lyons, citado por Meites y Clemerig4) en 1937
hallé prolactina en orina de recién nacidos que se
relacioné con la aparicién de esta condicion. 13.

Se sabe de la produccion de PRL por el epitelio

que recubren las glandulas lagrimales y sudoriparas, 14.

a pesar de su presencia en las lagrimas y sudor, no se
ha podido precisar el papel fisiolégico o patoldgico
(43). Pudiera especularse que contribuiria al
metabolismo hidroelectrolitico, transporte de sodio

y agua.

16.
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